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　リガンド刺激により細胞膜上の受容体の2量体化
（dimerization）またはclusteringが誘導され，受容体の
高次構造の変化が起こり，一連の細胞内刺激伝達が活性
化されることが知られている。骨髄の構成的造血に重要
なチロシンキナーゼ型受容体，KITを一つのモデルとして，
抗体を用いた架橋化により人工的に受容体の2量体化を
誘導し，リガンド非存在下で，その生物活性が誘導でき
るか否かを検討した。
　KITの細胞外ドメインをエピトープとするYB5B8モノ
クローナル抗体（MoAb）は，液相ではSCF（KIT－ligand）刺
激により誘導されるfactor－dependent　cell　line，　MO7e
細胞の増殖を抑制した。一方，YB5B8　MoAbを培養プ
レート上にコートしたgoat－anti－mouse　MoAb（GAM）
を介して固相化を行い，MO7e細胞と共培養を行うと，
造血因子非存在下でも，MO7e細胞の増殖が支持された。
YB5．B8あるいはGAM単独では24hr以内に細胞のアポト
ーシスが誘導され細胞は死滅した。また，固相化
YB5B5　MoAbとGM－CSFを同時に添加することにより
相乗的にMO7e細胞の増殖が刺激された。さらに，　KIT
（145KDa）を含めた一連の細胞内蛋白のチロシンリン酸
化が固相化YB　5．B8との共培養により誘導された。　KITの
重合化を証明するため，MO7e細胞を35S－methionineを
用いてmetabolic　labelingを行った。　YB5B8との共培養
後，水溶性の架橋剤，bis－sulfosuccinimidyl－suberateを
添加後，蛋白を可溶化。anti－KIT　Abで免疫沈降し，
5％SDS－PAGEにて分離後，　autoradiographyを行った
ところ，2量体化KITのバンド（300kDa）が検出され，
かつ，KITのチロシンリン酸化が証明された。また，　KIT
の活性化のkin　eticsは，我々が以前報告した膜結合型SLF
刺激に類似し，KIT活性化後の細胞表面上の受容体の
down　modulationは認められなかった。以上より，　SCF
非存在下でもKITの活性化が可能であり，その生物活性
は，膜結合型SCFに類似することが示唆された。
　【目的】mon㏄yteは生体免疫系において抗原提示、
IL・1α，　TNF・αなどのcytokneの産生といった重要
な役割を担っている。また：田V（ヒト免疫不全ウイル
ス）はmon㏄yteに感染しその機能に影響を与えるこ
とが報告されている。そこで我々は：田V・1感染の病態
とlipopolysacharide（LPS）　による1］［r　lα，　TNF・α産
生の変動を経時的に測定し検：討をおこなった。
【対象】当科通院中の血友病症例98名（HIV－1感染＝
67名、非感染31名）および健常人31名を対象とし
た。HIV・1感染症例の病期はstageAl：23名，　A2：27
名，C3：17名であった。
【方法】末梢血ヘパリン採血後一部をplasma採取に
用い、残り全血100plをLPS（0，0．OO　1，0．1μg／ml）
含有のRPMI－1640　培養液に加え24h培養する。培
養上清およびplasma中のIL・1α，　TNF・α量をEL舷
により測定をおこなった。またMV・1感染67症例に
ついては平均12ヶ月間その変動を経時的に追跡し、
CD　4＋リンパ二二・臨床症状とともに比較検討をおこ
なった。
【結果】IL－1α産生量はAl，　A2，非感染血友病症例
および健常人では平均13．94・22．39ng／ml　に対し
C3では8．22ng／mlと有意に低下していた。　TNF・α
産生量は非感染血友病症例および健常人では平均
40．25ng／ml，Al：21．68ng／ml，A2：19．26ng／ml，C3
15。35ng／ml　と病期の進行に伴い有意に低下してい
た。：田V・1感染67症例について平均12ヶ月間経時
的に追跡したところ、臨床症状およびCD　4＋リンパ球
数に有意な変化を認めなかった49症例（A1：16名，
A2：20名，　C　3：13名）では1：L－1α，　TNF・α産生能に
有意な変動は認めなかった。一方CD　4＋リンパ球数に
有意な減少を認めた、もしくは多彩な臨床症状を呈し
た18症例（A1：7名，　A2：7名，　C　3：4名）ではIL・1α，
TNF・α産生能は有意な低下は示した。　plasmaでは全
症例いずれのcyto㎞eも測定感度以下（＜20pg／ml）
であった。
【考察】mon㏄yteのLPSに対するIL・1α，　TNF・α
産生能の変動は：田V－1感染の病期の進行および
CD4＋リンパ球数の変動と相関を示し、　surrogate
markerとして有用であると示唆された。
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